E UNIVERSIDAD DE CHILE
FACULTAD DE ODONTOLOGIA

ChoNTOGIA DEPARTAMENTO DE PATOLOGIAY MEDICINA ORAL

“COMPARACION DE CARACTERISTICAS CLINICAS ENTRE
FAMILIAS CHILENAS CON SINDROME NEVOIDE BASOCELULAR
Y FAMILIAS SIN ANTECEDENTES DE CANCER FAMILIAR”

Rodrigo Alejandro Diaz Saldias.

TRABAJO DE INVESTIGACION
REQUISITO PARA OPTAR AL TITULO DE
CIRUJANO-DENTISTA

TUTOR PRINCIPAL
Dra. Ana Ortega Pinto

TUTORES ASOCIADOS
Dra. Andrea Maturana Ramirez

Dr. Nicolas Yanine Montaner

Adscrito a Proyecto PRI-ODO 16-05
Santiago - Chile
2018






& UNIVERSIDAD DE CHILE
FACULTAD DE ODONTOLOGIA

ODONIIOPA  DEPARTAMENTO DE PATOLOGIAY MEDICINA ORAL

“COMPARACION DE CARACTERISTICAS CLINICAS ENTRE
FAMILIAS CHILENAS CON SINDROME NEVOIDE BASOCELULAR
Y FAMILIAS SIN ANTECEDENTES DE CANCER FAMILIAR”

Rodrigo Alejandro Diaz Saldias.

TRABAJO DE INVESTIGACION
REQUISITO PARA OPTAR AL TITULO DE
CIRUJANO-DENTISTA

TUTOR PRINCIPAL
Dra. Ana Ortega Pinto

TUTORES ASOCIADOS
Dra. Andrea Maturana Ramirez

Dr. Nicolas Yanine Montaner

Adscrito a Proyecto PRI-ODO 16-05
Santiago - Chile
2018



AGRADECIMIENTOS

Quiero agradecer a mi familia por el amor transmitido y el apoyo
incondicional. Soy quien soy gracias a ustedes

A Mariana por acompafiarme en este largo camino, por haberme
reconfortado en los momentos mas duros y estar en los momentos mas
felices.

A mis amigos que han llenado mi existencia de felicidad y alegria.



Resumen

Introduccion: El Sindrome Nevoide Basocelular (SNBC) es una enfermedad
autosémica dominante con alta penetrancia y expresion variable, que afecta la via
de sefalizaciébn Sonic Hedgehog (SHH). Clinicamente destacan por la aparicion
de mdltiples queratoquistes odontogénicos (QO) y carcinomas Basocelulares en
las dos primeras décadas de vida. SHH es una via de sefalizacion que controla
morfogénesis y proliferacion celular en varios tejidos, siendo uno de ellos las
glandulas salivales menores y papilas fungiformes en lengua. Debido a la
expresion tan variable SNBC, lo que busca este trabajo es agregar caracteristicas
clinicas nuevas para poder hacer diagnosticos tempranos y prevenir la aparicion

de lesiones malignas.

Materiales y Métodos: La presencia de Queratoquistes Odontogénicos y
anomalias dentarias se estudiaron mediante examen clinico e imagenoldgico.
Para la medicion de glandulas salivales menores se usaron discos de papel
cromatografico, los que se posicionaron sobre la cara interna del labio para ser
tefiidos en el laboratorio posteriormente. Para el estudio de la densidad de papilas
fungiformes, se tifid con colorante azul de alimentos la lengua de los pacientes (el
cual es incapaz de tefiir papilas), posterior se posicioné un aro metalico sobre la
lengua para estandarizar el area a medir y se tomé una fotografia para hacer el

conteo poste riormente.

Resultados: Se estudiaron 56 pacientes en total: 3 pacientes con SNBC, 3
pacientes en estudio de SNBC y 50 pacientes controles. Se encontraron QO en el
66,6% de los pacientes con SNBC. El 100% de los pacientes con SNBC
presentaron algun tipo de anomalia dentaria, versus el grupo control que solo se
observo en el 6,3%. No hubo diferencia entre las densidades de glandulas
salivales menores y papilas fungiformes en lengua.

Conclusiones: Se observd mayor nimero de QO y anomalias dentarias en
pacientes con SNBC. No se encontraron diferencias entre la densidad de papilas
fungiformes y glandulas salivales, no obstante, se requieren mas estudios al

respecto.
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1. MARCO TEORICO

ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS Y PLANTEAMIENTO DEL
PROBLEMA.

La mortalidad por céncer en Chile ha ido en aumento en los ultimos afios,
constituyendo la segunda causa muerte (21,8%), siendo la primera las
enfermedades del sistema circulatorio (27,5%). A nivel pais los canceres mas
comunes son el gastrico, seguido por el de vesicula biliar, pulmén y mama'?.
Especificamente el cancer de piel ha presentado una tendencia a aumentar tanto
en incidencia como en mortalidad, presumiblemente producto del aumento en la
exposicién a la radiacién ultravioleta, arsénico, entre otros factores™, siendo el
Carcinoma Basocelular (CBC) el mas frecuente, representando aproximadamente
el 70% de los diagndsticos de neoplasias malignas presentes en piel™.

El desarrollo de cancer va a estar condicionado por la exposicion a agentes
cancerigenos como lo son la radiacién ionizante, ultravioleta, tabaco, alcohol, etc.
Sin embargo, se ha observado que los padres pueden transmitir genes alterados
a su descendencia, facilitando asi la aparicion de lo que se conoce como formas
de cancer hereditario’®, aumentando asi la probabilidad de que este se
manifieste. Si bien el porcentaje de pacientes que presentan formas familiares de
cancer es bajo dentro del total de personas afectadas por cancer, estas requieren

mayores seguimientos y cuidados preventivos®’

El Sindrome NevoideBasocelular (SNBC) o Sindrome de Gorling Goltz se
caracteriza por la aparicion de Carcinomas Basocelulares (CBC) en etapas
tempranas de la vida, que afecta a varios miembros de una misma familia. Esta es
una condicion autosomica dominante descrita en 1960, con alta penetrancia y de
expresion variable, donde se ve alterado el gen supresor de tumor PTCH presente
en el cromosoma 9qg22, 3-g31%, el cual se encarga del crecimiento y desarrollo
normal de los tejidos. Se estima que el 40% de los nuevos casos son mutaciones
esporadicas®®. Se han descrito hasta 120 tipos de mutaciones distintas del gen
PTCH, por lo tanto no es de extrafiar la gran variabilidad de las manifestaciones

clinicas.?



En Chile no existen estudios sobre su prevalencia, pero la literatura sefiala que
varia de 1 caso cada 60.000 personas a 1 caso cada 150.000 personas?,
afectando a hombres y mujeres por igual. Esta discrepancia esta sujeta al pais
donde se realiza el estudio, sin embargo, algunos autores proponen que ésta
diferencia estaria asociada a la falta de criterios clinicos que permitan hacer un
buen diagndstico

Caracteristicas Clinicas

Los pacientes afectados por el Sindrome NevoideBasocelular clinicamente se
caracterizan por la aparicion de multiples Carcinomas Basocelulares a temprana
edad (antes de la segunda década de vida), en contraste con aquellos pacientes
no afectados por el sindrome, donde la edad promedio de aparicion es
aproximadamente a los 60 afios y siempre asociado a exposicion solar como
factor de riesgo®.

Se ha observado que la desregulacion de la via de sefializacion Sonic Hedgehog
(Shh) en ratones jugaria un rol esencial en la hiperproliferacién de células basales,
sin embargo, esta Unica mutacion no es suficiente para la formacion de un
carcinoma basocelular. Se propone que hacen falta otras alteraciones genéticas
parala aparicidon de un carcinoma, como por ejemplo una mutacién en el gen que

codifica para la proteina p53.%8

También se desarrollan queratoquistes odontogénicos (QO) en los huesos
maxilares antes de la tercera década de vida (siendo la edad promedio de 12
afos), teniendo como caracteristica ser mas agresivos localmente y presentar
mayor recurrencia que los queratoquistes odontogénicos en pacientes sin el
sindrome. También se ha descrito la presencia de pits o fositas palmares (86%),
calcificacion de la hoz cerebral (65%), costillas bifidas y aparicién de fibroma o
calcificacion ovarica (20%), meduloblastoma (5%), fibroma cardiaco (3%) y

paladar hendido (5%)*y meduloblastomas.

Los meduloblastomas aparecen en promedio a los 2 afios de edad,
manifestandose entre el 5% al 20% de los pacientes con el SNBC. Se tiende a

creer que los meduloblastomas en pacientes con SNBC tienen mejor prondstico al



ser menos agresivos. Esta conclusion podria ser erronea, ya que el sindrome se
diagnostica en promedio en la segunda década de vida®. Asi, aquellos pacientes
con meduloblastomas mas agresivos, no sobrevivirian para llegar a la edad
promedio de diagnéstico®®. Antiguamente, los meduloblastomas se trataban con
cirugia junto a radioterapia. Esta Ultima no es aconsejable en los pacientes con
SNBC, ya que se ha visto que las zonas irradiadas desarrollan CBC con el pasar

de los afios®®.

La aparicion de los QO generalmente antecede el desarrollo de carcinomas
basocelulares en estos pacientes, siendo el odontélogo el primer profesional del
area de la salud que podria realizar un diagndéstico temprano de dicho sindrome,
mejorando la calidad de vida del paciente al disminuir las secuelas y la aparicion

de lesiones malignas.

Los Quistes Odontogénicos fueron reclasificados por la OMS el afio 2017, dejando
de ser tumor odontogénico queratoquistico.. En la literatura se describe
mutaciones en el gen PTCH, que son distintas en QO esporadicos versus los
asociados al sindrome®, siendo la mayoria de las veces paraqueratinizados. En
promedio se observan QO entre un 75 a 100%? de los pacientes con SNBC,
pudiendo presentar entre 3 y 6 queratoquistes al mismo tiempo, mientras que los

pacientes con QO esporadicos generalmente presentan solo uno™.

El sitio mas comun de aparicién es la zona retromolar mandibular, llegando a
provocar desplazamiento, impactacioén de dientes, abombamiento y/o perforacion

de tablas 6seas en etapas avanzadas®.

Histologicamente se observa una cavidad quistica, revestida de epitelio
estratificado, uniforme, con un grosor que varia entre 3 y 10 células de espesor,

paraqueratinizado, con una pared delgada de tejido conjuntivo®®.

El gen PTCH codifica un receptor transmembrana que lleva el mismo nombre
(PTCH), que es un regulador de la via SHH, la cuales esencial en el desarrollo y
modelamiento de o6rganos durante la embriogénesis. El receptor PTCH en
ausencia del ligando de la via SHH, suprime la actividad del receptor

transmembrana Smoothened (SMO). Alteraciones en el receptor PTCH se
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traducirian en una ineficiente regulacion de la via SHH y SMO, generando factores
de transcripcion Glil y Gli2®los cuales favorecen la proliferacién celular y
angiogénesis, facilitando el desarrollo de neoplasias en diferentes tejidos® (fig. 1).

BBC

BBC
Meduloblastoma
Rabdomiosarcoma
Keratoquistes
Ameloblastomas

BEC
Keratoguiste

Meduloblastoma

BCC
Gliomal Proliferacion celular

y sobrevivencia

Meodificado de : Magliano M,. Hebrok M. Hedgehog signalling in cancer formation and
maintenance. Noture Reviews Cancer 2003;3: 903-911)

Fig.1

En los pacientes con Sindrome Nevoide Basocelular, esto ultimo se ve reflejado
en el desarrollo temprano de carcinomas basocelulares, meduloblastomas y

gueratoquistes odontogénicos.

Producto de la variedad de las manifestaciones clinicas del SNBC, Kimonis 1997
propuso un sistema de criterios mayores y menores que deben cumplirse para
poder hacer el diagndstico. Por lo tanto para poder diagnosticar un paciente debe

presentar al menos dos criterios mayores o dos menores mas uno mayor> °
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Criterios Mayores

Criterios Menores

Mas de dos Carcinomas Basocelulares
0 uno antes de los 20 afios

Macrocefalia

Queratoquistes odontogénicos en

maxilares con diagnéstico

histopatol6gico

Malformaciones congénitas como fisura

labial o palatina, hipertelorismo o

anomalias oculares

Tres o mas fositas palmares o plantares

Malformaciones esqueléticas

(deformacion pectoral, sindactilia, etc)

Calcificacion bilaminar de la hoz cerebral

Fibroma ovarico

Costillas bifidas, fusionadas o)

Meduloblastoma

marcadamente expandidas

Pariente en primer grado con SNBC

Tabla I, Criterios de Kimonis para diagndstico de SNBC 1997. AmJ Medical Genet, 1997; 69-299-308

Se ha descrito que SHH patrticiparia en la embriogénesis de varios tejidos, entre
ellos lengua y glandulas salivales. Estudios en ratones han confirmado que la
distribucion de las papilas depende de la coordinacion de varias vias de
sefializacion, entre ellas SHH®. Por ejemplo ElShahawy® demostré que en la
embriogénesis de ratones, entre el dia 10 y 11 hay un aumento de la actividad de
la via SHH en todo el epitelio y mesénquima lingual. En el dia 12 se desarrollan
placodas fungiformes, producto del engrosamiento del epitelio lingual proveniente
de precursores de papilas gustativas, que marcan positivo para la via de
sefalizacion SHH. Entre los dias 12.5 y 14.5 deja de expresarse Shh del epitelio
entre las placodas. No obstante, las células de las papilas gustativas mantendrian
la expresion de Shh durante toda la vida fetal de los ratones y aun durante los

primeros dfas de vida postnatal®.

Cuando se bloquea Shh con farmacos (ciclopamina y anticuerpos especificos de
SHH) durante la embriogénesis, no solo se genera un aumento de papilas
fungiformes, sino que también aparecen papilas en zonas dénde no deberia

haber, como por ejemplo la zona posterior de la lengua. Por lo tanto se deduce
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que la via Shh cumpliria un rol en la mantencién del espacio interpapilar y en las

zonas de la lengua libre de papilas®

Shh también ejerce un control sobre la diferenciacién y morfogénesis de las
glandulas salivales. Estudios Knockout en embriones de ratones sobre Shh,
demuestran que en la ausencia del ligando HH no se lograria una diferenciacion
del epitelio glandular ni ramificaciones del acino glandular, muy por el contrario, al
potenciar dicha sefializacion celular, hay un aumento de la ramificaciébn promedio
versus glandulas salivales de ratones controles, con un aumento del tamafio de
los ductos salivales?®® Z.Incluso se reporta en la literatura la presencia de

glandulas salivales ectépicas dentro meduloblastomas?*.

Estudios in vivo han establecido que Shh también se ve involucrada en la
mantencion de la estructura glandular en etapas postnatales. En ratones adultos,
al inducir la expresion de Glil aumenta la proliferacion celular, disminuyen de
tamafio los acinosglandulares® y aparecen lesiones hiperplasicas y metaplésicas

dentro del tejido glandular.

Si bien el sindrome Nevoide Basoceluar o de Gorlin Goltz tiene una baja
incidencia, éste afecta varias personas en un mismo grupo familiar,
manifestandose con distintos grados de penetrancia en cada individuo, afectando

la calidad de vida de los pacientes.

Diagnosticar el Sindrome Nevoide Basocelular, representa un desafio para los
profesionales del area de la salud cuando no se tienen a mano la posibilidad de
realizar examenes genéticos. Este proyecto busca sumar caracteristicas clinicas
nuevas que faciliten el diagndstico en aquellos casos en que hay dudas y permitir
un diagnéstico precoz, disminuyendo tanto la morbilidad y mortalidad para los

pacientes afectados.
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2. HIPOTESIS.

Los pacientes con Sindrome Nevoide Basocelular tienen mayor porcentaje de
alteraciones en dientes, huesos maxilares, glandulas salivales menores y
densidad de papilas fungiformes que los pacientes sin antecedentes de cancer

familiar.

3.OBJETIVOS

3.10BJETIVO GENERAL
Comparar porcentaje de alteraciones en dientes, huesos maxilares,
densidad de glandulas salivales menores y densidad de papilas fungiformes
en pacientes con Sindrome Nevoide Basocelular, en pacientes con
gueratoquistes odontogénicos y en estudio de Sindrome Nevoide

Basocelular y en pacientes sin antecedentes de cancer familiar.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS.

3.2.1. Comparar la presencia y numero de gqueratoquistes odontogénicos en
pacientes con Sindrome Nevoide Basocelular, en pacientes con queratoquistes
odontogénicos y en estudio de Sindrome Nevoide Basocelular y en pacientes

sin antecedentes de cancer familiar.

3.2.2. Comparar el numero y tipo de anomalia dentaria en pacientes con
Sindrome Nevoide Basocelular, en pacientes con queratoquistes
odontogénicos en estudio de Sindrome Nevoide Basocelular y en pacientes sin

antecedentes de cancer familiar.

3.2.3. Comparar densidad de glandulas salivales menores y papilas
fungiformes de pacientes con Sindrome Nevoide Basocelular, en pacientes con
gueratoquistes odontogénicos en estudio de Sindrome Nevoide Basocelular y

de pacientes sin antecedentes de cancer familiar.
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4. MATERIALES Y METODOS

4.1. Tipo de estudio: Descriptivo, serie de casos, transversal.

4.2. Universo:

Los pacientes invitados a participar de este estudio seran pacientes chilenos
atendidos en los centros de salud: Hospital Clinico San Borja Arrayan, Hospital
San José y de la Facultad de Odontologia de la Universidad de Chile con
diagnéstico de Sindrome Nevoide Basocelular (Sindrome de Gorlin- Goltz),
pacientes con queratoquistes odontogénicos en estudio del sindrome y pacientes

controles sin antecedentes de cancer familiar.

A los participantes y/o sus tutores se les solicitard consentimiento informado
autorizado por el Comité de Etica de la Facultad de Odontologia de la Universidad
de Chile.

Este trabajo fue adscrito al Proyecto PRI-ODO titulado “Caracterizacion de
manifestaciones orales, maxilo faciales e identificacion de mutaciones descritas en

pacientes con tumores familiares. Un paso a la prevencion y tratamiento”.

Definiciones operacionales:
+ Sindrome NevoideBasocelular: o Sindrome de Gorlin- Goltz, se
consideraran dentro de este grupo los pacientes que cumplan los criterios
de Kimonis del afio 1997. Se incluyen dentro de este grupo los pacientes

gue cumplan dos criterios mayores 0 uno mayor y dos menores.

« Pacientes en estudio de Sindrome NevoideBasocelular: pacientes
menores de 20 afios con un queratoquiste odontogénico o mas, pacientes
mayores de 20 afios con queratoquistes y familiares con queratoquistes.

e Controles: personas sin queratoquistes en sus huesos maxilares, sin
historia de céancer personal y en familiares de primer grado (padres,

hermanos, hijos) antes de los 50 afios de edad.
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4.3. Seleccion de la muestra
El muestreo correspondera al tipo por conveniencia no probabilistico.

4.4. Justificaciéon del tamafio de la muestra
Debido a la escasa prevalencia del Sindrome NevoideBasocelular y a la dificultad
de determinar qué porcentaje de estos pacientes accederian a participar del

estudio, el tamafio de la muestra se determinard por conveniencia.

4.5. Criterios de inclusién:
e Pacientes que firmen el consentimiento informado.
e Pacientes con SNBC y pacientes en estudio segun definiciones
operacionales.

e Pacientes controles sin historia de cancer familiar en una generacion.

4.6. Criterios de exclusion:
e Personas que no firmen su participacion a través del consentimiento
informado.
e Pacientes con patologias de base que puedan afectar la lengua (como por

ejemplo anemia).

4.7. Procedimientos:

4.7.1. Evaluacion de anomalias dentarias y de queratoquistes. La
presencia de queratoquistes se determinara en lesiones que tengan
confirmacion histopatolégica de esta patologia. Las anomalias dentarias que se
registraran son: agenesias dentarias, dientes supernumerarios, transposiciones
dentarias, inclusiones dentarias y presencia de odontomas, las que se

evaluaron en radiografias panoramicas.
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4.7.2. Medicion de densidad de glandulas salivales: Uso del método de
Gaubenstock modificado®. Este consiste en secar con papel cromatogréfico
(Whatman 41) la cara interna del labio, esperar 20 segundos después de haber
secado (uso de cronémetro), y posicionar un papel cromatogréafico con forma
de disco, de aproximadamente 12mm de didametro para absorber las gotitas de
saliva de cada glandula salival menor que estan sobre la mucosa en estudio.
Posteriormente estos discos de papel se dejaron secar y se tifieron segun el
método de I. Morales y cols?®. Los papeles se dejan secar y en el laboratorio se
tifen con &cido tricloroacético al 5% por 5 minutos, luego se sumergen 15
minutos en Comassiblue R-250, 0,25% durante 15 minutos. Finalmente se lava
con acido acético al 7% hasta que desaparezca el background. Se deja secar a
temperatura ambiente por 1 hora, bajo el uso de campana extractora.
Posteriormente se realiza el recuento de gotas de saliva que corresponden al

namero de glandulas salivales menores por superficie.

4.7.3. Medicion de la densidad de papilas gustativas fungiformes: Se
empled una solucion de colorante azul de comida mas agua (3 gotas de
colorante en 5ml de agua) la cual es incapaz de tefiir las papilas fungiformes.
Se le solicito al paciente que saque la lengua y la apoye en el labio inferior. Se
procedio a tefiir el dorso lingual con la solucién antes mencionada. Para
estandarizar el area sobre la que se hizo el recuento, se utilizaron argollas
hechas de alambre de ortodoncia de 0.8mm que tenian un diametro de 12
milimetros, los cuales se apoyaron en el sector anterior de la lengua. Para
posteriormente tomar una fotografia. Luego se realiza el recuento de papilas

fungiformes por area de cada fotografia’.

4 8. Analisis estadistico

El tamafio muestral no seré calculado porque corresponderd a un censo de todos
los casos detectados con diagnéstico de sindrome NevoideBasocelular en el

tiempo del estudio.
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Las alteraciones cualitativas a nivel de papilas fungiformes y de glandulas
salivales serd descrito con medidas de tendencia central como porcentajes,
mediana con rango intercuartilico o desviacion estandar. Las alteraciones de
namero de de papilas fungiformes y de glandulas salivales serd descrito con
medidas de tendencia central como porcentajes, mediana con rango intercuartilico

o desviacion estandar.

Para los célculos estadisticos se empleara el programa StataCorp. 2011. Stata

Statistical Software: Release 12. College Station, TX: StataCorp LP.
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5. RESULTADOS

Caracterizacion de la muestras
Se analizaron un total de 56 pacientes, clasificados en 3 grupos: pacientes con
diagnéstico de SNBC, pacientes con queratoquistes odontogénicos en estudio de
SNBC y controles. Del total de 56 pacientes 24 fueron hombres y 32 fueron
mujeres, con una edad mediana de 25 afios de edad y un rango de 8-49 afios de
edad, todos estos pacientes eran de nacionalidad chilena.

Pacientes con SNBC

El grupo de pacientes con SNBC estaba conformado por tres pacientes, dos de
sexo masculino y una mujer (madre de uno de los pacientes).La mediana de edad
fue de 16 aflos con un rango de 13 a 39 afios. Dos pacientes eran menores de
edad (13 y 16 afios) a los cuales se solicitd asentimiento y consentimiento a sus

tutores que en ambos casos fueron sus madres (Tabla II).

El paciente de 13 afios cumplio por lo menos con dos criterios mayores de
Kimonis: ocho queratoquistes y fositas palmares. Durante la anamnesis la madre
no relatd signos asociados a los criterios menores de Kimonis.

A su vez, el paciente de 16 afos presentd tres criterios mayores: cuatro
gueratoquistes, fositas palmares y un pariente de primer grado (su madre) con
SNBC, sumado a una fisura labio palatina unilateral, que es un criterio menor.

La paciente de 39 afos, present6 dos criterios mayores: fositas palmares (Fig 4) y
un pariente de primer grado (su hijo) con SNBC y un criterio menor: polidactilia.
Esta paciente fue recientemente diagnosticada con el sindrome y presenta un
canino incluido con un area radioltcida en torno a la corona dentaria que aun no
se ha biopsiado, el que seria compatible con un queratoquiste odontogénico (Fig.
7).También presentaba varias lesiones en la piel de la cara y la zona alta de la
espalda (zonas expuestas a la radiacién UV), las cuales no tenian diagndstico. Se
hizo la derivacién a Dermatologia para estudio y tratamiento de dichas lesiones.
Por los antecedentes anteriormente mencionados y su reciente diagnostico con

SNBC, existe una alta probabilidad de que sean Carcinomas Basocelulares (Fig. 2
y 3).
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Fig. 2 Lesion en piel de espalda Fig. 3 Lesiones en piel del rostro

Fig. 4 Fositas palmares mano izquierda
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Pacientes en estudio de SNBC

El grupo de pacientes en estudio de SNBC esta compuesto por 3 pacientes, 2
mujeres y 1 hombre con una edad mediana de 18 afios y rango de 18 a 38
afios.Ambas mujeres tenian 18 afios de edad y habian presentado al menos una
lesion por QO. El paciente masculino tenia 38 afios actualmente, era tio por parte
materna de una de las pacientes de 18 afios del mismo grupo y se le diagnostico

una lesion quistica a los 29 afios (Tabla Il).

Grupo control

El grupo control estd compuesto por 50 pacientes, 21 hombres y 29 mujeres,
siendo la edad mediana 25 afios y rango de 8 a 49 afos. En la anamnesis todos
estos pacientes relataron no tener familiares de primer grado con cancer antes de

los 50 afios, el cual fue un criterio de inclusion para este grupo.

Grupo Nidmero Edad en Nivel educacional
paciente | decasos afnos

Sin educacion  Ensefianza Ensefianza Ensefianza

Hombres  Mujeres Mediana

(ra I‘Igﬂ}l :jfr:f)?eta s} ;noer:::eta o zzfni)rli(e)tr:;
incompleta incompleta incompleta
hIEL 3 2 1 16 - 1 2 =
(13-39)
;’lgg'e 3 1 2 18 - - 2 1
(18-38)
CrilE 50 21 29 25 - 3 6 41
(9-49)
Uz 56 24 32 25 0 4 10 42

Tabla Il, demografia grupos en estudio
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5.1. Comparar la presencia y numero de queratoquistes odontogénicos en
pacientes con Sindrome Nevoide Basocelular, en pacientes con
gueratoquistes odontogénicos en estudio de Sindrome Nevoide Basocelular

y en pacientes sin antecedentes de cancer familiar.

La presencia de Queratoquistes se observo en el 66,6% de los pacientes con
SNBC, sumando un total de 12 (promedio de 4QQ por paciente). La madre del
paciente con SNBC de 16 afios, presenta un area radiollcida en torno a un canino
incluido que aun no se ha biopsiado y que podria corresponder a un QO.

El paciente de 13 afios (fig. 5A) presentaba al momento del examen seis
gueratoquistes localizados en maxilar superior izquierdo y derecho y en mandibula
en ambos lados, los que estaban con canulas de descompresion. La madre de
este paciente relaté que su hijo habia tenido otros dos queratoquistes previamente

gue habian sido tratados quirdrgicamente.




Fig. 5A Radiografia panoramica afio 2017 B ConeBeam afio 2018, flechas rojas dientes
incluidos, flechas amarillas dientes microdontes y flechas verdes diente primario persistente.

C Corte axial CB, en amarillo QO en relacién a diente 4.7, en rojo QO en relacion a dientes 3.6 y
3.7 D Corte axial CB, QO en relacion a corona diente 3.3 E Corte coronal CB, QO en relacion a
diente 1.3 F Corte axial CB, en amarillo QO lado derecho, en relacion a raiz de diente 1.6; en rojo
se observa QO tuberosidad maxilar lado izquierdo.
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El paciente de 16 afios (fig. 6) habia sido operado por cuatro queratoquistes
odontogénicos.

Dos estaban ubicados en mandibula tanto lado izquierdo como derecho y dos en
maxilar tanto en lado derecho como izquierdo. Actualmente se encuentra en

control sin lesiones nuevas.

Fig. 6. Radiografia panoramica paciente de 16 afos. En los circulos amarillos se

observan los QO. Las flechas rojas indican anomalias dentarias

La paciente de 39 afos (madre del paciente de 16 afos)presenta una lesidon
radiolucida de limites netos no corticalizados en torno a la corona del diente 1.3
retenido, lesion que sera proximamente biopsiada y que seria compatible con un

gueratoquiste odontogénico (Fig. 7).
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Fig.7 Radiografia panoramica paciente de 39 afos. Diente 1.3 incluido con lesion

radioltcida en relacion a la corona (circulo amarillo).

La primera paciente del grupo en estudio por SNBC tiene 18 afios y habia sido
operada a los 15 afios de edad (fig. 8) y 17 (fig. 9) por un queratoquiste

odontogénico ubicado en la hemimandibula izquierda, sector del 3er molar.

Fig.8. Radiografia panoramica de la paciente de 18 afios con un queratoquiste

diagnosticado a los 15 afos de edad.
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Fig. 9. Radiografia panoramica de la paciente de 18 afios, en el control a dos afios

de la cirugia se observa nueva lesion o recidiva que fue diagnosticada como

gueratoquiste odontogénico.

La paciente numero dos del grupo en estudio por SNBC, tiene 18 afos (Fig. 10) y
habia sido operada a los 13 afios de edad por un queratoquiste odontogénico en

la hemimandibula izquierda.




Fig 10. Radiografia panoramica paciente de 18 afios. Lesion radioltcida en torno a

tercer molar mandibular con diagnéstico histopatolégico de QO.

El paciente nimero tres tiene 38 afios de edad (Fig. 11), es tio por parte materna
de la paciente nimero dos del grupo en estudio por SNBC, en la radiografia
panoramica se observa la lesién por la que fue operado a los 29 afios de edad por

un posible queratoquiste odontogénico en la hemimandibula izquierda



Fig. 11 Radiografia panoramica paciente 39 afios. Lesion radioltucida en torno a

tercer molar mandibular con diagndéstico histopatolégico de membrana quistica

inflamatoria

Tal como se indicé en las definiciones operacionales, ningun paciente del grupo

control presenté QQ actualmente o en el pasado.

5.2. Nimero y tipo de anomalia dentaria en pacientes con Sindrome Nevoide
Basocelular, en pacientes con queratoquistes y en estudio de Sindrome

NevoideBasocelular y en pacientes sin antecedentes de cancer familiar.

Se observaron anomalias dentomaxilares en el 100% de los pacientes con SNBC.

En el paciente de 13 afios (fig. 5) se observa ausencia de dientes 1.7, 2.7 y 4.5 los
cuales fueron desplazados por QO y por lo tanto extraidos (Comparar Fig. 5A con
5B). Persistencia del diente 6.3 (Fig 5B, flecha verde). Dientes 1.3 y 2.3 retenidos
(Fig 5B, flechas rojas), dientes 1.2 y 2.2 microdontes, con anatomia coronaria de

dientes temporales (Fig. 5B flechas amarillos).

El paciente de 16 afos (fig. 6) habia sido operado de una fisura labio palatina.
Presentaba persistencia del diente 5.5 producto del desplazamiento del diente 1.5
por un gueratoquiste odontogénico, dilaceracién de la raiz del diente 2.2, que

ademds presenta anatomia de diente temporal (Fig. 6 flechas rojas).
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La paciente de 39 afos (Fig.7) presenta diente 1.3 incluido. Paciente relata haber

presentado un molar con una posicién ectdpica, pero no se tiene registro de esto.

En el grupo de pacientes en estudio de SNBC no se observaron anomalias
dentales.

Del grupo control tres pacientes (6,3%) presenté anomalias dentales todas estas
en molares: un caso con cuspide accesoria de primer molar superior, un caso de

agenesia 3eros molares y un caso de microdoncia de un tercer molar.

5.3. Densidad de glandulas salivales menores y papilas fungiformes de
pacientes con Sindrome Nevoide Basocelular, en pacientes con
gueratoquistes odontogénicos en estudio de Sindrome Nevoide Basocelular
y de pacientes sin
antecedentes de cancer
familiar.

Durante la evaluacion tanto de la
densidad de papilas fungiformes
como de glandulas salivales
menores, los pacientes no
presentaron molestias y fueron
examenes muy bien tolerados

por todos los pacientes.

La densidad de papilas
fungiformes del total de la
muestra presentd una mediana
de 24 papilas. Especificamente
la mediana del grupo con SNBC

Fig. 12 Discos de papel donde Ay B corresponden a pacientes
con SNBC, Cy D a pacientes en estudio, E y F a pacientes
controles
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fue de 17 papilas. En el grupo en estudio de SNBC fue de 32 y en el grupo control
fue de 24 papilas (Tabla Ill y Figura 13). Al evaluar la densidad de papilas en la
superficie en estudio se observo disminucion de la densidad a medida que
aumenta la edad de los individuos participantes. Por este motivo se decidio
comparar a los pacientes con SNBC con controles de edades similares y se
formaron dos grupos: pacientes en crecimiento (9 a 17 afios) y pacientes adultos
(18 afios en adelante). Los valores se presentan en la tabla IV. Los pacientes con
SNBC en crecimiento (jovenes) asi como los adultos presentaron menor cantidad

de papilas fungiformes que los controles de edades respectivas.

Grupo Ndamero de Niamero de Presencia | Historia de | Densidad Densidad de
paciente pacientes de papilas
afectados por Glandulas | fungiformes
Mediana anomalias salivales

{rango) dentales Menores Mediana
Mediana [rango)
[rango)

SNBC 4 3 3 1 a 17
(0-8) {100%) {100%) (8-9) (13-23)
Posible 1 0 0 0 a 32
SNBC (1-2) (7-10) (24-35)
Controles 0 3 0 0 7 24
(6,3%) (3-11) (5-57)
Total = 7 (3-11) 24 (5-57)

Tabla lll, hallazgos clinicos
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Densidad de papilas fungiformes | pDensidad de papilas fungiformes
en pacientes en crecimiento en pacientes adultos (desde los 18
(desde 9 hasta 17 afios) afios en adelante)

Grupo paciente
Mediana Mediana

(rango) {rango)

25
SMNBC 13
(17-33)
32
Posible SNBC -
ostble (24-35)
Controles - L
(323-56) (5-50)

Tabla 1V, Densidad de papilas fungiformes segun edad

La densidad de glandulas salivales menores en labio de la muestra total tuvo una
mediana de 7. Especificamente en el grupo con SNBC fue de 9, en el grupo en
estudio de SNBC también fue de 9 y en el grupo control la mediana tuvo un valor
de 7 (Tabla Ill) (figura 12).

Se dividié en dos grupos segun edades, al igual que la densidad de papilas

fungiformes, mostrandose en latabla IVy V.

Densidad de glindulas salivales
menores en pacientes en
crecimiento  (desde 9 hasta 17

Densidad de glindulas salivales
menores en pacientes adultos
(desde los 18 aiios en adelante)
Mediana
[rango)

Grupo paciente afnos)

Mediana
[rango)

SNBC 8
(9-9)
Posible SNBC - 2
{7-10)
Controles E 3
{4-5) (3-11)

Tabla V, densidad de glandulas salivales menores segun edad
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Fig. 13 Fotografias papilas fungiformes donde Ay B corresponden a pacientes
con SNBC, Cy D a pacientes en estudio, E y F a pacientes controles



32

6. DISCUSION

En el presente estudio el grupo de pacientes con SNBC se diagnosticd segun los
criterios de Kimonis del afio 19972 se prefiri6 usar estos criterios y no los de
Consenso del afio 2011 sobre el SNBC?’ ya que actualmente no contamos con

estudio molecular para identificar mutaciones del gen PTCH.

El SNBC se define como un desorden genético autosémico dominante con
penetrancia completa y con una expresion variable?®. Se estima que en alrededor
de un 35% de los pacientes ocurririan por mutaciones espontaneas y no
heredadas®, sin embargo hay un alto porcentaje de familiares de los pacientes
con SNBC que nunca son examinados como posibles portadores del sindrome®?,
Por lo tanto, es sumamente importante estudiar a los familiares de los pacientes
con SNBC o que estén bajo sospecha, buscando alguna de las caracteristicas
clinicas cuando no se puedan hacer los estudios genéticos correspondientes. Bajo
este antecedente, se estudié a la madre del paciente de 16 afios como posible
afectada por el SNBC. Al hacer preguntas sobre su pasado, revel6 que habia sido
operada de polidactilia de su mano derecha y que habia presentado una erupcion
ectopica de un molar superior. Al examen clinico se observaron presencia de
varias fositas o pits palmares. Los pits palmares y/o plantares son un defecto de la
piel que es caracteristico de los pacientes con SNBC, manifestandose en el 87%
de ellos, caracteristica que se generaria por la ausencia total o parcial del estrato

cérneo en estas zonas?® *.

La paciente de 39 afios presentaba lesiones en espalda y rostro (Fig. 2 y 3)
altamente sugerentes de carcinoma Basocelular (CBC), estas neoplasias se
observan en el 38% de los pacientes de raza negra afectados por el SNBC y las
cifras se elevan a un 80% para los pacientes caucasicos con este sindrome?® *°. A
nuestro entender no existe informacién respecto de la frecuencia de CBC en
pacientes latinoamericanos con SNBC. Los CBC en los pacientes que no estan
afectados por el sindrome suelen aparecer en la sexta década de vida y en bajo
namero (1 a 2 lesiones por persona) y generalmente asociado a exposicién a

radiacion ultravioleta, no asi en los pacientes con SNBC dénde se describe que
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pueden aparecer desde la pubertad en adelante y llegando a alcanzar un namero
de hasta 100 lesiones por paciente®.. Las zonas més afectadas tienden a ser piel

del térax, parpados, zona cigomatica, labio superior y aletas nasales® 3% 3!,

Los QO son entidades patolégicas que se desarrollan entre un 60 a 80% de las
personas afectadas por el SNBC, siendo mas agresivos, con mayor tasa de
recurrencia y en mayor namero que en aquellos pacientes no afectados por el
SNBC? “. Kimonis® en un estudio de 105 pacientes con SNBC describe una
mediana de tres QO en adolescentes y cinco QO en adultos. Los QO suelen
aparecen entre la primera y segunda década de vida de los pacientes
sindrémicos® *. En el presente estudio se obtuvieron resultados concordantes
con los reportados en la literatura. En el grupo de pacientes con SNBC se
observaron 12 Queratoquistes Odontogénicos en total, presentes en dos de los
tres integrantes de este grupo con una mediana de 4 QO por paciente. Estos
casos fueron confirmados con el analisis histopatolégico correspondiente. La
paciente de 39 afios tiene una lesion radioltcida en torno a la corona del diente
1.3 incluido compatible con un QO, cuya biopsia esta programada para un futuro

préoximo.

Segun lo descrito en el 1° Consenso del coloquio Internacional del 2011 sobre el
SNBC?, la aparicién de QO antes de los 20 afios de edad es considerado un
criterio mayor de diagnostico. En este contexto, aquellos pacientes con QO antes
de los 20 afios, deben ser estudiados para descartar su afeccion con SNBC. En
este trabajo de investigacion dos pacientes presentaron QO antes de los 15 afios
edad y no presentaron fositas palmares, por lo que se buscé otros marcadores
diagnosticos segun Kimonis. Frente a esto surgié la necesidad de investigar
caracteristicas no descritas por Kimonis ni por los criterios de Consenso como
fueron las papilas fungiformes y la densidad de glandulas salivales menores que

se han observado alteradas en modelos de estudio de animales®.

Con relacion a las anomalias dentarias, se observé en el 100% de los pacientes

con SNBC la presencia de dientes impactados o desplazados producto de algun
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QO. No es de extranar este resultado si analizamos el origen de los QO, los
cuales surgirian a partir de la ldmina dental de los foliculos dentales, degeneracion
del reticulo estrellado, células basales del epitelio, o restos epiteliales de
Malassez®* 3 3’ Por lo tanto, la mayoria de las veces estan en relacién a dientes
en proceso de formacion y/o erupcion, los cuales verian alterada suposicion por la
fuerza expansiva de los QO. Si bien el desplazamiento dentario es un fenédmeno
bien descrito en la mayoria de los casos con SNBC, no existen reportes sobre la

frecuencia con que este fenbmeno ocurre.

También pudimos ver un paciente con SNBC que presentd una fisura labio
palatina, la cual es considerada un criterio menor de diagnéstico y que se ve en
alrededor del 4% de los pacientes con SNBC?® **.En este paciente con fisura L/P
se observo una marcada dilaceracion de un incisivo lateral superior ipsilateral lo

cual probablemente es consecuencia de la fisura.

Dentro de las anomalias esqueletales que se dan en el SNBC, hay una gran
cantidad de alteraciones que pueden afectar las extremidades como lo son la
sindactilia, oligodactilia, metacarpos mas cortos de lo normal y polidactilia.
Kimonis®® en un estudio de 82 pacientes con SNBC, estimé que alrededor del 4%

de ellos se ven afectados por polidactilia®.

En el grupo control solo el 6,3% presentd algun tipo de anomalia dental. Estas
consistieron principalmente en agenesia de 3eros molares, cuspides accesorias y
microdoncias de terceros molares. No es de extrafiar que dos de los tres casos de
anomalias dentales en pacientes controles se desarrollen en 3eros molares, ya
gue estos presentan una gran variabilidad de forma y tamafio. Un estudio
realizado en joévenes entre 14 y 20 afios en Antofagasta, arrojo que la frecuencia

de agenesia de 3eros molares en la poblacion chilena es de 24,75%%

Se decidié estudiar la densidad de glandulas salivales menores y de papilas
fungiformes ya que estudios en ratones dénde se manipulan las vias de
sefalizacion mediante distintas técnicas (Knockout para Shh, uso de farmacos
como ciclopamina o anticuerpos especificos para HH), generan alteraciones en el
namero y patrén de papilas fungiformes, ademas de variaciones a nivel de

6, 24, 25

glandulas salivales menores y no existen estudios en humanos que den
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cuenta de los resultados de dicha interaccion. Para el estudio de estas dos
estructuras, se determind excluir del grupo control aquellos pacientes con
enfermedades que pudiesen estar alterando la lengua (como por ejemplo anemia,

lengua geografica, lengua escrotal®

) y patologias que afectaran directamente la
formacién/funcion normal de glandulas salivales menores (como por ejemplo
displasia ectodérmica hipodrética® y sindrome de Sjéegren®), para no obtener

valores alterados.

En cuanto a las papilas fungiformes, encontramos un menor nimero en los
pacientes afectados por SNBC versus el grupo control. Decidimos separar los
grupos segun edades: por un lado los pacientes menores de 18 afios (que se
presume siguen en crecimiento) y por otro lado a los pacientes adultos.En el grupo
de pacientes con SNBC menores de edad nuevamente observamos una menor de
densidad de papilas fungiformes versus los pacientes controles. Al analizar los
grupos adultos, observamos que el grupo con SNBC también presentd una
densidad de papilas fungiformes menor que los controles. Estos resultados se
correlacionan con lo observado en estudios en ratones, donde al aumentar la
sefalizacion de la via SHH, disminuye la cantidad de papilas fungiformes, debido
a que la via SHH estaria implicada en la inhibicion del desarrollo de las placodas
fungiformes (a partir de las cuales se formarian posteriormente las papilas
fungiformes)°®.

Sin embargo, el grupo con QO en estudio de SNBC presento los valores mas altos
de densidad de papilas fungiformes. Esta dualidad de los resultados puede ser el
reflejo de una compleja interaccion entre varias vias de sefializacion que no solo
dependerian de SHH.

Si pudimos observar que al aumentar la edad, disminuye el nUmero de papilas por
superficie. Esto lo atribuimos al crecimiento de la lengua, donde las papilas
fungiformes se redistribuirian a medida que esta crece, pero manteniendo su
namero (aumentando asi el espacio entre las papilas fungiformes).

No obstante, se requiere un estudio con un mayor nimero de pacientes afectados
por el SNBC y de controles, de edades similares para poder obtener resultados

mas concluyentes.

En cuanto a las glandulas salivales menores, en estudios in vitro y en ratones se
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observa que al potenciar la via SHH se aumentan las divisiones y ramificaciones
en los acinos glandulares como también el ensanchamiento de los ductos

salivales® 24 2°

. Si bien en el presente estudio hay un leve aumento en la
densidad de glandulas salivales menores en pacientes con SNBC y en estudio de
SNBC, no podemos decir que sea una diferencia significativa. Sin embargo, se
observé un leve menor tamarfio de las gotas de saliva producidas por los pacientes
con el SNBC comparadas con las de los controles, lo cual podria ser la

manifestacion de la disminucién de tamafio de los acinos glandulares.

Debido a la gran variabilidad en la presentacion clinica del sindrome y la dificultad
para hacer estudios genéticos en los pacientes, nos parece importante buscar
nuevas caracteristicas clinicas que permitan hacer el diagndstico del SNBC,
permitiendo controlar, prevenir y educar a los pacientes frente a la posible
aparicion de Carcinomas Basocelulares, mejorando su calidad de vida y
disminuyendo las posibles mutilaciones a las que se ven expuestos estos

pacientes.
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7. CONCLUSION

7.1. Se observé un mayor nidmero de QO en pacientes con Sindrome
Nevoide Basocelular que en pacientes con queratoquistes odontogénicos
en estudio de Sindrome Nevoide Basocelular y en personas controles.

7.2. Todos los pacientes con Sindrome NevoideBasocelular presentaron
anomalias dentarias principalmente en caninos, premolares y molares
impactados/desplazados, ademas de microdoncias de incisivos laterales
superiores. En el grupo de pacientes con queratoquistes odontogénicos en
estudio de Sindrome Nevoide Basocelular no se observd anomalias
dentarias. En el grupo control se observaron anomalias dentarias que
afectaron exclusivamente a molares y principalmente agenesias de 3°

molares.

7.3. No se encontraron diferencias entre densidad de papilas fungiformes y
glandulas salivales entre pacientes con SNBC, en estudio por SNBC y

controles.
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9. Anexos

Anexo A 1/3

Ed11/04/2016

; \\: UNIVERSIDAD DE CHILE )
FACULTAD DE ODONTOLOGIA )

) FACULTAD B DEPARTAMENTO DE PATOLOGIA Y MEDICINA ORAL
QDQNTQLQGIA INSTITUTO INVESTIGACION CIENCIAS ODONTOLOGICAS

CONSENTIMIENTO INFORMADO

PARA PARTICIPACION EN PROYECTO DE INVESTIGACION (PACIENTES
ADULTOS)

Nombre del Investigador principal: Ana Verdnica Ortega Pinto
R.U.T.: 7.298.701-2

Institucion: Facultad de Odontologia, Universidad de Chile.
Teléfonos: 229781810 (Oficina) 76080654 (Celular).

Este formulario de Consentimiento informado se aplicara a voluntarios que participaran del estudio
titulado:

“CARACTERIZACION DE MANIFESTACIONES ORALES, MAXILO FACIALES E
IDENTIFICACION DEMUTACIONES DESCRITAS EN PACIENTES CON TUMORES
FAMILIARES. UN PASO A LA PREVENCION Y DIAGNOSTICO PRECOZ”.

En este estudio la Investigadora Responsable es: la Dra. Ana Veronica Ortega Pinto y la
Investigadora Alterna es: Blanca Urzia Orellana, los investigadores asociados son: Iris Espinoza,
Irene Morales, Jorge Pinares, Victor Tirreau y Enrico Escobar todos académicos de la Universidad
de Chile.

INSTITUCION PATROCINANTE: Facultad de Odontologia de la Universidad de Chile.

El objetivo de este estudio es determinar la frecuencia de alteraciones de mucosa oral, dientes
0 huesos maxilares en familias con tumores familiares y compararlas con familias sin historia de
tumores. Analizar molecularmente a las a personas afectadas en estas familias. Realizar
prevencion y diagndstico precoz en otros miembros de las familias que pudiesen estar afectados.

La aplicacion de este conocimiento ayudara al dentista y médico tratante a tener mejores
herramientas para realizar prevencion, diagndstico precoz, mejorar los protocolos de tratamiento y
obtener un mejor prondstico para los pacientes, lo que permitira mejorar su calidad de vida.

PROCEDIMIENTO DE EVALUACION PARA VOLUNTARIOS AFECTADOS. En este estudio, los
afectados y controles, seran examinados intra y extraoralmente por Cirujanos-Dentistas calibrados
gue participan como co-investigadores. Seran entrevistados y con los datos colectados se les
confeccionara una ficha clinica. Para establecer el diagnéstico se les tomar4d exdmenes
complementarios como: muestra de saliva, fotografias de su cara, boca o manos, radiografias,
toma de biopsia u otros necesarios dependiendo del tipo de lesion. Se les solicitara ademas, una
muestra de sangre o de células epiteliales de mucosa bucal.

VENTAJAS DE PARTICIPAR EN EL ESTUDIO. Como ventajas de participar en el presente
estudio los pacientes recibirdn diagnostico histopatolédgico gratuito de las lesiones de mucosa oral
gue lo requieran, radiografias retroalveolares, panoramicas o conebeam y un tratamiento gratis de
limpieza (destartraje o profilaxis segun corresponda) de sus dientes. Ademds, se realizaran
examenes moleculares que no tendran costo para ellos y recibiran un informe detallado de su caso
particular al finalizar la investigacion, realizado por un genetista especializado en el temg;éi}ﬁﬁpx

desean. fRA
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FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

1.- Al firmar este documento, voluntariamente consiento para que un(a) Cirujano Dentista, de la
Facultad de Odontologia de la U. de Chile, me entreviste, examine mi boca, me pida una muestra
de saliva y tome fotografias de mi boca. Estos procedimientos durardn alrededor de 30 a 50
minutos.

2.- Comprendo que los datos obtenidos en estos procedimientos seréan usados en un estudio de la
Universidad de Chile para comparar la salud bucal de personas con y sin tumores familiares.

3.- Comprendo que se me preguntara datos en relacién a mi condicion y su evolucion en el
transcurso de mi vida, y que también deberé entregar datos que involucran a mis parientes
cercanos, con el objeto de construir un patron genealégico (arbol genealégico) de mi condicion a
nivel familiar. Ademas, si el estudio lo requiere colaboraré, dentro de mis posibilidades, para que
mis parientes afectados y no afectados también sean examinados y puedan ser parte del estudio
voluntariamente.

4.- Entiendo ademas, que para realizar parte de esta investigacion deberé donar una muestra de
sangre (20 ml), de la cual se obtendra ADN (acido desoxirribonucleico), el que sera usado para
estudiar los genes en este y en otros proyectos que involucren el andlisis de genes conocidos o
genes nuevos descubiertos. Entiendo que esta muestra sera tomada por un(a) enfermero(a)
universitario(a) con los instrumentos adecuados, que aseguraran mi integridad fisica y mi salud en
general. No obstante, se me informa que los riesgos relacionados con la veno-puncién son leves y
pueden presentarse como un hematoma (acumulacion de sangre debajo de la piel) y punciones
multiples para localizar la vena.

5.- Comprendo también que como ventajas de participar en el presente estudio, en caso de
necesitarlo, este proyecto me beneficiara con los siguientes procedimientos gratuitos: diagnéstico
de biopsias de las lesiones de mucosa oral, fotografias clinicas para control de mi evolucion,
radiografias retroalveolares, panoramicas o0 conebeam y un tratamiento gratis de limpieza
(destartraje) de los dientes, los que seran realizados en la Facultad de Odontologia de la
Universidad de Chile. Ademas, se realizaran examenes moleculares que no tendran costo para mi
y recibiré un informe detallado de mi caso particular al finalizar la investigacién, realizado por un
genetista especializado en el tema, si asi lo solicito. Estos andlisis permitiran diagnosticar en
forma temprana a otros miembros de la familia posiblemente afectados por estas condiciones, lo
que permitira realizar prevencién y control de la condicion.

6.- Declaro que mi participacién en este estudio es libre y voluntaria, pudiendo incluso dejar de
participar en él cuando lo desee. Sé que la informacion obtenida de mi persona sera tratada de
manera absolutamente confidencial, y Unicamente utilizada para fines de investigacién, sin fines
de lucro. Entiendo que mi nombre y mis datos personales no serdn jamas identificados
publicamente. Se utilizara un sistema de codigos para nombrar a los pacientes, por lo cual mi
identidad permanecera oculta en todo momento.

7.- Por mi condicion de voluntario, entiendo que no recibiré ninguna retribucién econdémica directa
por el s6lo hecho de participar en el estudio. Entiendo ademas, que los resultados obtenidos en
este proyecto seran publicados en revistas cientificas, con la debida confidencialidad de mis datos.

8.- Entiendo si, que por el hecho de participar en el estudio, tengo derecho a saber sobre los
resultados de los exdmenes odontolégicos que se me practicaron y que me puede explicar un
Cirujano-Dentista. Respecto de los exdmenes genético-moleculares, tengo el derecho de decidir
no recibir los resultados, aunque anteriormente haya expresado mi deseo de conocerlos. Esa
decision puede ser tomada en cualquier fase del estudio.
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9.- Si requiero cualquier aclaracion o informacion adicional sobre este estudio y mi participacion en
él, debo dirigirme a: Dra. Ana Ortega, Cirujano-Dentista; ubicada en Av. Sergio Livingstone N°
943, Independencia, Santiago, fono celular 76080654. También es posible contactar al
Presidente(a) del Comité Etico Cientifico de la Facultad de Odontologia, Prof. Dr. Eduardo
Ferndndez. Calle Sergio Livingstone Pohlhammer N° 943, Independencia, Santiago, fonos:
29781703-29781702.

10.- Se me ha comunicado que las muestras de sangre, células epiteliales de mi boca y saliva (en
caso de que no pueda donar sangre), de las cuales se obtendra ADN, seran guardadas pgrrw
investigadora (Dra. Blanca Urzla) en las condiciones adecuadas y seran usadas para ana}@\
factores genéticos contemplados en este estudio y en otros similares que deriven de ef que,se-¢

relacionen en sus objetivos de conocimiento y aplicacion del mismo. { :l DE
\% ETICA |
A\
3/3 \\?/\) OF 0‘;\»‘4/“@

Nombre del voluntario:

Firma: Santiago, / /
Dr(a).
Nombre de Investigador que toma el CIFirma Fecha

Dra. Ana Ortega Pinto:

Nombre y Firma del Investigador Titular o Responsable
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Anexo B 1/3 Ed11/04/2016

> UNIVERSIDAD DE CHILE
LY FACULTAD DE ODONTOLOGIA
INSTITUTO INVESTIGACION CIENCIAS ODONTOLOGICAS
FACULTAD DEPARTAMENTO DE PATOLOGIA Y MEDICINA ORAL
ODONTOLOGIA

e ASENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROYECTO DE INVESTIGACION
(NINOS ENTRE 11y 18 ANOS)

Este formulario de Asentimiento informado se aplicara a nifios y adolescentes chilenos voluntarios
afectados con lesiones de cabeza, cuello y bucales que participaran del estudio titulado:
“CARACTERIZACION DE MANIFESTACIONES ORALES, MAXILO FACIALES
EIDENTIFICACION DE MUTACIONES DESCRITAS EN PACIENTES CON
TUMORES FAMILIARES. UN PASO A LA PREVENCION Y DIAGNOSTICO
PRECOZ".

El objetivo de este estudio es determinar la frecuencia de alteraciones de mucosa oral, dientes
ohuesos maxilares en familias con tumores familiares y compararlas con familias sin historia de
tumores. Analizar molecularmente a las a personas afectadas en estas familias. Realizar
prevencion y diagnéstico precoz en otros miembros de las familias que pudiesen estar
afectados.

La aplicacion de este conocimiento ayudara al dentista y médico tratante a tener mejores
herramientas para realizar prevencion, diagndstico precoz, mejorar los protocolos de tratamiento y
obtener un mejor prondstico para los pacientes, lo que permitira mejorar su calidad de vida.

PROCEDIMIENTO DE EVALUACION PARA VOLUNTARIOS AFECTADOS. En este estudio, los
afectados y controles, seran examinados intra y extraoralmente por Cirujanos-Dentistas calibrados
que participan como co-investigadores. Seran entrevistados y con los datos colectados se les
confeccionard una ficha clinica. Para establecer el diagndstico se les tomara examenes
complementarios como: muestra de saliva, fotografias de su cara, boca o manos, radiografias,
toma de biopsia u otros necesarios dependiendo del tipo de lesidn. Se les solicitard ademas, una
muestra de sangre o de células epiteliales de mucosa bucal.

VENTAJAS DE PARTICIPAR EN EL ESTUDIO. Como ventajas de participar en el presente
estudiolos pacientes recibirdn diagndstico microscopico gratuito de las lesiones de mucosa oral
gue lo requieran, radiografias retroalveolares, panoramicas o conebeam y un tratamiento gratis de
limpieza (destartraje o profilaxis segin corresponda) de sus dientes. Ademds, se realizaran
examenes moleculares que no tendran costo para ellos y recibiran un informe detallado de su caso
particular al finalizar la investigacion, realizado por un genetista especializado en el tema, si asido—
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FORMULARIO DE ASENTIMIENTO INFORMADO

Yo , declaro que he
entendido lo que se me ha explicado acerca de este estudio y que soy libre de participar o no.
Entiendo que puedo retirarme del mismo en cualquier momento. Me han respondido las
preguntas y sé que puedo hacer preguntas mas tarde si las tengo.

“Yo deseo participar en la investigacion y he firmado el asentimiento que sigue”.

(iniciales del nifio(a):

Solo si el nifio(a) asiente:

Nombre del nifio(a):

Firma del nifio(a):

Fecha:

Dia/mes/afio: Santiago; de de 20

Si es analfabeto:

Una persona que sepa leer y escribir debe firmar (si es posible, esta persona deberia ser
seleccionada por el participante, no ser uno de los padres, y no deberia tener conexion con el
equipo de investigacion). Los nifios analfabetos deberian incluir su huella dactilar también.
“He sido testigo de la lectura exacta del documento de asentimiento al participante potencial y
el individuo ha tenido la oportunidad de hacer preguntas. Confirmo de que ha dado su
asentimiento libremente”.

Nombre del testigo

(diferente de los padres)

Huella dactilar del nifio(a):

Firma del testigo

Fecha (Dia/mes/afio)

Copia dada al participante (iniciales del investigador/asistente)
El Padre/madre/apoderado ha firmado un consentimiento infformado Si_ No

Nombre del voluntario:

Firma: Santiago, / /
Dr.
Nombre y Firma de Investigador que toma el CI Fecha

Dra. Ana Ortega Pinto

Nombre y Firma del Investigador responsable
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Anexo C 13 Ed11/04/2016

L\ UNIVERSIDAD DE CHILE
FACULTAD DE ODONTOLOGIA
s INSTITUTO INVESTIGACION CIENCIAS ODONTOLOGICAS
ODONTOLOGIA DEPARTAMENTO DE PATOLOGIA Y MEDICINA ORAL i
oA pra CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROYECTO DE
INVESTIGACION (TUTORES DE MENORES DE 18 ANOS)

Este formulario de Consentimiento informado se aplicara a TUTORES de nifios(as) chilenos
voluntarios afectados o controles que participaran del estudio titulado: “CARACTERIZACION DE
MANIFESTACIONES

ORALES, MAXILO FACIALES E IDENTIFICACION DE MUTACIONES DESCRITAS EN
PACIENTES CON TUMORES FAMILIARES. UN PASO A LA PREVENCION Y DIAGNOSTICO
PRECOZ”.

El objetivo de este estudio es determinar la frecuencia de alteraciones de mucosa oral, dientes
o0 huesosmaxilares en familias con tumores familiares y compararlas con familias sin historia de
tumores. Analizar molecularmente a las a personas afectadas en estas familias. Realizar
prevencion y diagndstico precoz en otros miembros de las familias que pudiesen estar afectados.

La aplicacion de este conocimiento ayudara al dentista y médico tratante a tener mejores
herramientas pararealizar prevencion, diagnéstico precoz, mejorar los protocolos de tratamiento y
obtener un mejor prondstico para los pacientes, lo que permitird mejorar su calidad de vida.

PROCEDIMIENTO DE EVALUACION PARA VOLUNTARIOS AFECTADOS. En este estudio, los
afectados y controles, seran examinados intra y extraoralmente por Cirujanos-Dentistas calibrados
que participan como co-investigadores. Seran entrevistados y con los datos colectados se les
confeccionard una ficha clinica. Para establecer el diagndstico se les tomara examenes
complementarios como: muestra de saliva, fotografias de su cara, boca o manos, radiografias,
toma de biopsia u otros necesarios dependiendo del tipo de lesién. Se les solicitara ademas, una
muestra de sangre o de células epiteliales de mucosa bucal.

VENTAJAS DE PARTICIPAR EN EL ESTUDIO. Como ventajas de participar en el presente
estudio los pacientes recibiran diagnostico histopatolégico gratuito de las lesiones de mucosa oral
gue lo requieran, radiografias retroalveolares, panoramicas o conebeam y un tratamiento gratis de
limpieza (destartraje o profilaxis segin corresponda) de sus dientes. Ademas, se realizaran
examenes moleculares que no tendran costo para ellos y recibiran un informe detallado de su caso
particular al finalizar la investigacion, realizado por un genetista especializado en el tema, si asi lo
desean.

FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

1.- Al firmar este documento, voluntariamente consiento para que un(a) Cirujano Dentista de la
Facultad de Odontologia de la U. de Chile, entreviste, examine y tome fotografias de la boca de mi
hijo(a). Estos procedimientos duraran alrededor de 30 a 50 minutos.
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2.- Comprendo que los datos obtenidos en estos procedimientos seran usados en un estudio de la
Universidad de Chile para comparar la salud bucal de personas con y sin tumores familiares.

3.- Comprendo que se me preguntara datos en relacién a la condicion y evolucion en el transcurso
de la vida de mi hijo(a), y que también deberé entregar datos que involucran a sus parientes
cercanos, con el objeto de construir un patrén genealégico (arbol genealégico) de la condicion a
nivel familiar. Ademas, si el estudio lo requiere colaboraré, dentro de mis posibilidades, para que
los parientes afectados y no afectados también sean examinados y puedan ser parte del estudio
voluntariamente.

4.- Entiendo ademas, que para realizar parte de esta investigacion deberé donar una muestra de
sangre (20 ml)de mi hijo(a), de la cual se obtendra ADN (acido desoxirribonucleico), el que sera
usado para estudiar los genes en este y en otros proyectos que involucren el andlisis de genes
conocidos o genes nuevos descubiertos. Entiendo que esta muestra serd tomada por un(a)
enfermero(a) universitario(a) con los instrumentos adecuados, que aseguraran la integridad fisica y
salud en general de mi hijo(a). No obstante, se me informa que los riesgos relacionados con la
veno-puncién son leves y pueden presentarse como un hematoma (acumulacion de sangre debajo
de la piel) y punciones multiples para localizar la vena.

5.- Comprendo también que como ventajas de participar en el presente estudio, en caso de
necesitarlo, este proyecto beneficiara a mi hijo(a) con los siguientes procedimientos gratuitos:
diagnostico histopatologico de las lesiones de mucosa oral, fotografias clinicas para control de su
evolucién, radiografias retroalveolares, panordmicas o conebeam y un tratamiento gratis de
limpieza (destartraje) de los dientes, los que seran realizados en la Facultad de Odontologia de la
Universidad de Chile. Ademas, se realizaran examenes moleculares a mi hijo(a) que no tendran
costo para mi hijo(a) y recibiré un informe detallado de su caso particular al finalizar la
investigacion, realizado por un genetista especializado en el tema, si asi lo solicito. Estos anélisis
permitirAn diagnosticar en forma temprana a otros miembros de la familia posiblemente afectados
por estas condiciones, lo que permitira realizar prevencion y control de la condicién.

6.- Declaro que la participacion de mi hijo(a) en este estudio es libre y voluntaria, pudiendo incluso
dejar de participar en él cuando el (ella) desee. Sé que la informacién obtenida de su persona sera
tratada de manera absolutamente confidencial, y Gnicamente utilizada para fines de investigacion,
sin fines de lucro. Entiendo que su nombre y sus datos personales no seran jamas identificados—
publicamente. Se utilizar4 un sistema de cddigos para nombrar a los pacientes, por lo cual%su~0¢
identidad permanecera oculta en todo momento. _>/ Sis _,_._\y

*
<

COMITE
7.- Por su condicion de voluntario, entiendo que mi hijo(a) no recibira ninguna retrl ucioi e )
(9

econOmica directa por el sélo hecho de participar en el estudio. Entiendo ademas\ lod!CA A
resultados obtenidos en este proyecto seran publicados en revistas cientificas, con la 5ebfda /@V
confidencialidad de sus datos. E 00

8.- Entiendo si, que por el hecho de participar en el estudio, mi hijo(a) tiene derecho a saber sobre
los resultados de los exdmenes odontoldgicos que se le practicaron y que le puede explicar un
Cirujano-Dentista. Respecto de los examenes genético-moleculares, mi hijo(a) tiene el derecho de
decidir no recibir los resultados, aunque anteriormente haya expresado su deseo de conocerlos.
Esa decision la podra tomar en cualquier fase del estudio.

9.- Si mi hijo(a) requiere cualquier aclaracion o informacién adicional sobre este estudio y su
participacion en él, deberé dirigirme a: Dra. Ana Ortega, Cirujano-Dentista; ubicada en Av. Sergio
Livingstone N° 943, Independencia, Santiago, fono celular 76080654; También es posible
contactar al Presidente(a) del Comité Etico Cientifico de la Facultad de Odontologia, Prof. Dr.
Eduardo Fernandez. Calle Sergio Livingstone Pohlhammer N° 943, Independencia, Santiago,
fonos: 29781703-29781702.



50

10.- Se me ha comunicado que las muestras de sangre, células epiteliales de la boca y de saliva
(en caso de que no pueda donar sangre) de mi hijo(a), de las cuales se obtendra ADN, seran
guardadas por el investigador Alterno (Dra. Blanca Urz(a) en las condiciones adecuadas y seran

3/3

usadas para analisis de factores genéticos contemplados en este estudio y en otros similares que
deriven de él y que se relacionen en sus objetivos de conocimiento y aplicacién del mismo.

Nombre del voluntario:

Firma: Santiago, / /

Nombre y Firma de Investigador que toma el CI Fecha

Dra. Ana Ortega Pinto

Nombre y Firma del Investigador Titular o Responsable Fecha



Anexo D

Ficha Clinica

A. ANAMNESIS ESTADISTICA

Nombre completo:

NO

Fecha de nacimiento: de Edad: Sexo: M F

Ciudad de nacimiento:

Direccion: Fono:

Ocupacion: Nivel educacional:
Fecha: Rut:

Examinado por:

B. ANAMNESIS REMOTA PERSONAL Y FAMILIAR

1. Enfermedades sistémicas: SI NO

51

Especificar:
Medicamentos: Sl NO Especificar:
Alergias: SI NO Especificar:

Hospitalizacién/cirugias:

Tabaco: SI NO

Cantidad diaria:

¢ Hace cuanto dejo de fumar?:

Tiempo habito:



Alcohol: SI

Drogas: SI

Antecedentes familiares:

NO

NO

Ocasion y tipo:

Detalle:
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Antecedentes de cancer antes de los 50 afios:

Padre: SI

Hermanos: Sl

NO

NO

C. EXAMEN CLINICO

1. Extraoral:

Posicion:

Madre: SlI

NO

Hijos: SI

NO

Marcha:

Consciencia y estado psiquico:

Constitucion:

Piel:

Nodulos linfaticos:

Otros:




2. Intraoral:

Mucosa:

Frenillo labial superior:

Paladar:

Lengua:

Secrecion de glandulas salivales mayores:

Habitos (succién, cepillado, etc) :

(@] o 11T V2= (o1 (0] 1=
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X = ausente C = caries T= transposicion dentaria
/\=en arroz O = Coronada G= giroversion

M = en Mora P = Pilar Puente Sp= supernumerario

D = Displasia otra Di= diente invaginado S=sano

Ab= abrasion cervical CuSp: clsp. supernumeraria CGl: corona globosa
Tau= Taurodontismo Micd: microdonte Macd: macrodonte

CuT: clspideen T Mih: mamelones inc. hiperdesarrollados.

Pem: perla de esmalte Dop: Dentina opalescente

Medicion de densidad de GSM Labiales:

Medicién de densidad papilas fungiformes:

Evaluacién hoyuelos palmares:
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